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Bólowa polineuropatia cukrzycowa
— diagnostyka i możliwości terapeutyczne
Painful diabetic polyneuropathy — diagnostics and treatment possibilities
STRESZCZENIE
Bólowa polineuropatia cukrzycowa stanowi poważ-
ny problem terapeutyczny współczesnej diabetolo-
gii. Ból neuropatyczny w przebiegu tego powikłania
istotnie pogarsza komfort życia chorych. Celowe jest
osiągnięcie i utrzymanie wyrównania metaboliczne-
go cukrzycy, ponieważ udowodniono, że to właści-
wie hiperglikemia jest głównym czynnikiem spraw-
czym neuropatii cukrzycowej. Uzyskanie stanu oko-
łonormoglikemii wpływa korzystnie na zmniejszenie
dolegliwości bólowych. W większości przypadków
bólowej polineuropatii konieczne jest stosowanie
preparatów analgetycznych i koanalgetycznych.
Dostępne są również leki o sugerowanym działaniu
przyczynowym. Leczenie, niestety, nie zawsze jest
skuteczne. Celem pracy jest omówienie między in-
nymi kryteriów rozpoznawania polineuropatii cukrzy-
cowej, aktualnych możliwości terapeutycznych. (Dia-
bet. Klin. 2012; 1, 1: 25–32)
Słowa kluczowe: cukrzyca, bólowa polineuropatia
cukrzycowa, diagnostyka, leczenie
ABSTRACT
Painful diabetic polyneuropathy is a serious thera-
peutic problem of contemporary diabetology. Neu-
ropathic pain associated with complication signifi-
cantly decreases quality of patients’ life. The goal is
to achieve and maintain accurate glicemic control in
the treatment of diabetes since it has been proved
that hyperglycemia is the main cause of diabetic
neuropathy. The achievement of accurate glycemic
control leads to pain reduction. In the majority of
cases the use of analgesics and coanalgesics is es-
sential. There are also drugs that are suggested to
act on the “cause”. The treatment of polyneuropa-
thy is unfortunately not always effective. The aim of
this article is to review diagnostic criteria for diabet-
ic neuropathy and current therapeutic possibilities.
(Diabet. Klin. 2012; 1, 1: 25–32)
Key words: diabetes mellitus, painful diabetic
polyneuropathy, diagnostics, treatment
Cukrzyca jest grupą chorób metabolicznych
charakteryzującą się hiperglikemią wynikającą z de-
fektu wydzielania insuliny lub jej działania. Przewle-
kła hiperglikemia w cukrzycy wiąże się z uszkodze-
niem, zaburzeniem czynności i niewydolnością róż-
nych narządów, zwłaszcza oczu, nerek, nerwów,
serca i naczyń krwionośnych [1].
W świecie rozwijającej się cywilizacji, zmniej-
szenia aktywności fizycznej, złych nawyków żywie-
niowych oraz narastającej epidemii otyłości cukrzyca
jest wciąż rosnącym problemem. W 2000 roku na
cukrzycę chorowało około 200 mln osób. Szacowano
wówczas, że liczba chorych w 2030 roku wyniesie
366 mln [2]. Jednak już obecnie (sierpień 2011 r.)
liczbę chorych ocenia się na 346 mln, z czego około
2,7 mln w Polsce. Według prognoz Światowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
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liczba ta będzie nieustannie wzrastać. Corocznie
cukrzyca powoduje prawie 4 mln zgonów oraz nale-
ży do 10 najważniejszych epidemicznych zagrożeń
życia i zdrowia. W ciągu najbliższych 25 lat liczba
zgonów może ulec podwojeniu [3]. Przedstawione
liczby pozwalają określić cukrzycę jako chorobę spo-
łeczną oraz uznać ją za palący problem współ-
czesnej i przyszłej medycyny. Dodatkowo należy
pamiętać, że w związku z wydłużaniem się czasu
życia populacji ogólnej, w tym również u chorych
na cukrzycę, nie tylko wzrost chorobowości, ale tak-
że występowanie późnych powikłań obciąży kosz-
tami leczenia budżety przeznaczone na ochronę
zdrowia.
Już sama definicja cukrzycy przypomina o po-
wikłaniach, które mogą dotknąć chorego z hipergli-
kemią. Należą do nich powikłania mikroangiopatycz-
ne (związane ze zmianami w małych naczyniach),
występujące tylko u chorych na cukrzycę (nefropa-
tia, retinopatia i neuropatia) oraz powikłania ma-
kroangiopatyczne (schorzenia układu sercowo-na-
czyniowego) będące wyrazem przedwczesnej
miażdżycy [4]. Głównym czynnikiem wpływającym
na rozwój przewlekłych powikłań cukrzycy, a zwłasz-
cza mikroangiopatii, jest hiperglikemia. To ona in-
dukuje wewnątrzkomórkowe zaburzenia dotyczące
aktywacji szlaku poliolowego, nieenzymatycznej gli-
kacji białek, aktywacji kinazy białkowej, doprowa-
dzające między innymi do nadprodukcji nadtlenków,
a w efekcie — nasilające procesy proliferacji i zapa-
lenia w obrębie ściany naczyniowej [5].
Jednym z najczęściej występujących powikłań
cukrzycy jest neuropatia cukrzycowa, która powo-
duje znaczne pogorszenie jakości życia, a jej następ-
stwa w postaci między innymi zespołu stopy cukrzy-
cowej są przyczyną inwalidztwa, skrócenia okresu
przeżycia chorych oraz wzrostu kosztów terapii
z powodu częstych hospitalizacji.
Neuropatia cukrzycowa jest niejednorodną
grupą podmiotowych i/lub przedmiotowych obja-
wów uszkodzenia czynności obwodowego układu
nerwowego występujących w przebiegu cukrzycy,
po wykluczeniu innych możliwych przyczyn [6]. Ist-
nieje wiele podziałów neuropatii cukrzycowej, ale
w przyjętej przez Polskie Towarzystwo Diabetolo-
giczne (PTD) klasyfikacji wyróżnia się:




— neuropatie ogniskowe i wieloogniskowe:
• nerwów czaszkowych,
• nerwów rdzeniowych (piersiowych i lędźwiowych),
• ogniskowe neuropatie kończyn, w tym zespoły
uciskowe,
• proksymalna ruchowa (amiotrofia),
• współistniejąca przewlekła zapalna polineuro-
patia demielinizująca [7].
Najczęstszą postacią kliniczną neuropatii cu-
krzycowej jest symetryczna przewlekła neuropatia
czuciowo-ruchowa, zazwyczaj rozwijająca się powoli
i skrycie, której częstość zależy od wieku chorego,
płci, czasu trwania cukrzycy, stopnia wyrównania
metabolicznego, nadciśnienia tętniczego, stężenia
cholesterolu, palenia tytoniu, spożycia alkoholu
i fenotypu HLA DR 3/4 [8].
Diagnostyka neuropatii obwodowej opiera się na:
— wywiadzie;
— badaniu przedmiotowym;
— badaniu neurologicznym obejmującym kilka pro-
stych testów:
• badanie czucia dotyku za pomocą monofila-
mentu Semes-Weinstein (10 g),
• badanie czucia wibracji z zastosowaniem bio-
tensjometru lub kalibrowanego stroika 128 Hz,
• badanie czucia bólu sterylną igłą,
• ocena czucia temperatury za pomocą wskaź-
nika badawczego o dwóch zakończeniach
— metalowym i plastikowym,
• ocena odruchu kolanowego.
Obecność co najmniej 2 nieprawidłowości
w badaniu neurologicznym pozwoli na rozpoznanie
polineuropatii obwodowej z czułością ponad 87% [9].
Pełne badanie oceniające symetryczną neuro-
patię czuciowo-ruchową powinno być wykonywa-
ne u każdego chorego z nowo rozpoznaną cukrzycą
typu 2, po 5 latach od rozpoznania cukrzycy typu 1
oraz powinno być powtarzane co najmniej raz
w roku, ponieważ zaburzenia czucia wibracji lub mo-
nofilamentu wskazują na zwiększone ryzyko rozwoju
zespołu stopy cukrzycowej (60% w ciągu najbliż-
szych 3 lat) [8].
Niektórzy autorzy uważają, że te proste testy
diagnostyczne wystarczają do rozpoznania neuropatii
cukrzycowej [10], inni natomiast proponują posze-
rzenie diagnostyki o badania elektroneurofizjologicz-
ne, oceniające latencję oraz szybkość przewodzenia
w nerwach czuciowych i ruchowych, a także badanie
elektromiograficzne. Są one bardzo przydatne
w różnicowaniu postaci czuciowo-ruchowej, wyklu-
czeniu innych przyczyn uszkodzenia obwodowego
układu nerwowego niż cukrzyca, w monitorowaniu
przebiegu oraz ocenie wczesnej, jeszcze niemej kli-
nicznie neuropatii cukrzycowej. Istnieją również bar-
dziej inwazyjne metody: biopsja włókna nerwowe-
go, głównie łydkowego, która ze względu na uszko-
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dzenie nerwu została zarzucona przez klinicystów;
biopsja skóry, w której oceniana jest dystrybucja
drobnych włókien nerwowych. Przyszłością diagno-
styki neuropatii cukrzycowej może okazać się mikro-
skopowa ocena nerwu rogówki CCM (corneal con-
focal microscopy), ze względu na jej nieinwazyjność
oraz możliwość precyzyjnego określenia stopnia
uszkodzenia lub regeneracji nerwu, co może korelo-
wać ze stopniem uszkodzenia lub regeneracji ner-
wów obwodowych [11].
W celu rozpoznania neuropatii cukrzycowej
konieczne jest wykluczenie innych przyczyn uszko-
dzenia nerwów obwodowych. W diagnostyce róż-
nicowej należy uwzględnić:
— inne zaburzenia metaboliczne, takie jak:
• mocznica,
• porfiria,
• niedokrwistość  megaloblastyczna;
— uszkodzenie nerwów przez toksyny chemiczne:
• alkohol,
• metale ciężkie,
• leki (np. izoniazyd, nitrofurantoina, cytostatyki);
— choroby nowotworowe;
— choroby zakaźne (np. borelioza).
Podstawowym problemem klinicznym u cho-
rych z zaawansowaną polineuropatią jest ból. Ból
neuropatyczny określany jest zwykle jako piekący,
rwący, palący, kłujący o wzmożonym natężeniu
w godzinach nocnych. Pacjenci zgłaszają najczęściej
symetryczne dolegliwości bólowe samoistne i napa-
dowe. Chorzy skarżą się na zaburzenia czucia, allo-
dynię, parestezje i dyzestezje. Badania dowodzą, że
u chorych z tym rodzajem bólu występuje istotnie
obniżona jakość życia. Analizując zatem skuteczność
leczenia, należy ocenić przede wszystkim subiektyw-
ne odczucia chorego dotyczące nasilenia bólu, po-
prawy jakości życia, a dopiero w drugiej kolejności
badania neurologiczne i elektrofizjologiczne dające
odpowiedź, czy dana metoda terapeutyczna była na
tyle skuteczna, że zmieniła naturalny postęp neuro-
patii. Obecnie dostępnych jest wiele testów i skal
pozwalających na rozpoznanie i monitorowanie
przebiegu neuropatii. Należy do nich kwestionariusz
bólowy McGilla (Short-Form McGill Pain Question-
naire), który służy ocenie jakościowej i ilościowej po-
szczególnych doznań bólowych, wizualne skale ana-
logowe, w tym skala VAS (Visual Analogue Scale),
oceniające stopień nasilenia bólu oraz skale określa-
jące zaawansowanie kliniczne neuropatii cukrzyco-
wej, w tym najbardziej rozbudowana skala NDS
(Neuropathy Disability Score), NIS (Neuropathy Im-
pairment Score), będąca zmodyfikowaną i skróconą
wersją NDS, skala DNE (Diabetic Neuropathy Exami-
nation), NSS (Neuropathy Symptom Score) oraz do-
brze korelująca z NSS prosta, 4-punktowa skala DNS
(Diabetic Neuropathy Symptom). Przykładowy kwe-
stionariusz oceny nasilenia przedstawiono na ryci-
nie 1. Kwestionariusz McGilla składa się z 3 części.
W pierwszej zawarto 15 przymiotników opisujących
charakter bólu. Ta część skali służy skoncentrowa-
niu uwagi chorego na swoich dolegliwościach. Na-
stępnie chory zaznacza na 100-milimetrowej linii
nasilenie bólu w skali od 0 — brak bólu do 100 mm
— ból niemożliwy do wytrzymania. Trzecia część
kwestionariusza dodatkowo charakteryzuje nasile-
nie dolegliwości [12]. Najważniejszym elementem
kwestionariusza jest 100-milimetrowa skala analo-
gowa. Doświadczenie kliniczne autorów wskazuje,
że zaznaczanie na skali > 40 mm oznacza ból prze-
rywający odpoczynek nocny. Dodatkowo ze wzglę-
du na znaczne pogorszenie jakości życia pacjentów,
w badaniach klinicznych używa się skali określają-
cych jakość życia (np. skala EuroQol EQ-5D VAS
Worksheet).
Leczenie neuropatii cukrzycowej nadal pozo-
staje trudnym zagadnieniem. Niestety, skuteczność
leczenia bólu neuropatycznego — mimo wprowa-
dzania nowych leków i technik — nie jest satysfak-
cjonująca. Dlatego przed włączeniem u chorego
terapii należy wziąć pod uwagę zarówno udowod-
nioną skuteczność terapeutyczną, jak i działania nie-
pożądane danego leku.
Uwzględniając złożoną i wieloczynnikową pa-
togenezę neuropatii cukrzycowej, w której hipergli-
kemia jest czynnikiem sprawczym, a nadciśnienie
tętnicze, hipercholesterolemia, alkohol i palenie ty-
toniu przyczyniają się do wzmocnienia mechani-
zmów patofizjologicznych, podstawowym działa-
niem przyczynowym jest uzyskanie jak najlepszej
kontroli metabolicznej cukrzycy. Dobra kontrola
czynników ryzyka makroangiopatii, czyli normaliza-
cja ciśnienia tętniczego, stężenia lipidów w surowi-
cy, zaprzestanie palenia tytoniu oraz spożywania
alkoholu, jest niezbędna w rozpoczęciu leczenia po-
lineuropatii czuciowo-ruchowej.
Spośród leków stosowanych w terapii neuro-
patii cukrzycowej wyróżnia się te, które działają przy-
czynowo oraz objawowo. Do leków ukierunkowa-
nych na patogenezę polineuropatii cukrzycowej
i zalecanych przez PTD należą kwas a-liponowy, ben-
fotiamina oraz inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin converting enzyme) [7].
Kwas a-liponowy jest związkiem o silnych wła-
ściwościach antyoksydacyjnych; zmniejsza nieenzy-
matyczną glikację białek oraz korzystnie wpływa na
poprawę zużycia glukozy. Jego bezpieczeństwo
Diabetologia Kliniczna 2012, tom 1, nr 1
28 www.dk.viamedica.pl
i skuteczność w leczeniu neuropatii cukrzycowej wy-
kazano w wielu badaniach klinicznych, między in-
nymi: ALADIN I, ALADIN II, ALADIN III, SYDNEY,
NATHAN II. W dwóch badaniach — ALADIN I oraz
SYDNEY — oceniono skuteczność i tolerancję krót-
koterminowego pozajelitowego leczenia ALA (kwa-
sem a-liponowym). W porównaniu z placebo lecze-
nie ALA znacząco poprawiało objawy sensoryczne
i deficyty neurologiczne. Dawki 600 i 1200 mg/d.
wykazywały równorzędne korzyści, ale większa daw-
ka związana była ze znacznie większą liczbą działań
niepożądanych [13]. W badaniu ALADIN III po 3-ty-
godniowym leczeniu 600 mg ALA dożylnie terapię
kontynuowano preparatem doustnym w dawkach
600, 1200 i 1800 mg. Połączenie terapii pozajelito-
wej oraz doustnej kontynuowanej przez 7 miesięcy
nie spowodowało znaczącej poprawy [14]. Podczas
gdy w randomizowanych badaniach wykazano
znaczną poprawę objawów polineuropatii, istnieje
mało dowodów na to, że kwas a-liponowy wywiera
wpływ na przewodzenie czuciowo-ruchowe. Jednym
z badań pozytywnie oceniających wpływ ALA na
przewodzenie czuciowo-ruchowe jest długotermino-
we badanie ALADIN II, w którym wykazano, że le-
czenie ALA w dawkach 600 i 1200 mg dożylnie przez
5 dni, a następnie doustnie przez 2 lata, prowadzi-
ło do znaczącej poprawy nie tylko w zakresie obja-
wów, ale również przewodzenia czuciowo-ruchowe-
Rycina 1. Kwestionariusz oceny nasilenia bólu (SFMPQ, Short-Form McGill Pain Questionnaire)
A. Proszę opisać ból odczuwany przez Pana/Panią podczas ostatniego tygodnia (proszę wstawić X w jeden kwadrat w każdej
linijce)
Brak Łagodny Umiarkowany Silny
1. Rwący 0  1  2  3 
2. Przeszywający 0  1  2  3 
3. Kłujący 0  1  2  3 
4. Ostry 0  1  2  3 
5. Skurczowy 0  1  2  3 
6. Gryzący 0  1  2  3 
7. Gorący/Palący 0  1  2  3 
8. Uciążliwy 0  1  2  3 
9. Ciężki 0  1  2  3 
10. Pojawiający się przy dotknięciu chorego miejsca 0  1  2  3 
11. Rozsadzający 0  1  2  3 
12. Wyczerpujący/męczący 0  1  2  3 
13. Powodujący mdłości 0  1  2  3 
14. Straszliwy 0  1  2  3 
15. Bezlitosny/okrutny 0  1  2  3 
B. Proszę ocenić ból odczuwany przez pana/panią podczas ostatniego tygodnia
Poniższa linia przedstawia ból o wzrastającym nasileniu: od „brak bólu” do „najgorszy ból z możliwych”. Proszę umieścić kreskę (|)
w poprzek tej linii w miejscu, które najlepiej określa ból odczuwany przez Pana/Panią podczas ostatniego tygodnia.
                                           Brak bólu Najgorszy ból z możliwych
Wynik w mm….....
C. Nasilenie obecnie odczuwanego bólu
 0   Brak bólu
 1   Łagodny
 2   Umiarkowany
 3   Silny
 4   Bardzo silny
 5   Nie do wytrzymania
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go. W wieloośrodkowym badaniu NATHAN I wyka-
zano, że polineuropatia cukrzycowa postępowała
u chorych otrzymujących placebo, a polepszała się
u tych pacjentów, którzy stosowali kwas a-lipono-
wy w dawce 600 mg/d. przez 4 lata [15]. Analizując
wszystkie badania oceniające kwas a-liponowy,
można stwierdzić, że podawanie chorym z polineu-
ropatią cukrzycową ALA w dawce 600 mg dożylnie
lub doustnie jest bezpieczne i znacząco zmniejsza
dolegliwości subiektywne, natomiast większe daw-
ki — 1200 mg i 1800 mg raz dziennie — są toksycz-
ne i wywołują znaczne działania niepożądane [16].
Nadal jednak nie jest znana odpowiedź na pytanie,
czy korzystny efekt utrzymuje się po zakończeniu
leczenia kwasem a-liponowym. W jednym badaniu
wykazano, że po zakończeniu podaży ALA w dawce
600 mg przez średni okres 5 lat u około 73% pa-
cjentów nawróciły objawy bólu neuropatycznego
w ciągu 2 tygodni [13].
Kolejny lek uznany za działający przyczynowo
to pochodna witaminy B1 — benfotiamina. Wpły-
wa ona na utylizację aktywnych produktów glikoli-
zy, ale w badaniach klinicznych okazała się mniej
skuteczna w łagodzeniu bólu od kwasu a-lipono-
wego [17].
Pewne znaczenie przypisuje się inhibitorom
ACE, które dzięki działaniu antyoksydacyjnemu, an-
tymitotycznemu, poprawie funkcji śródbłonka na-
czyniowego, usprawniają mikrokrążenie i wywierają
pozytywny wpływ na rozwój i przebieg polineuro-
patii cukrzycowej [18].
Ból związany z neuropatią cukrzycową znaczą-
co wpływa na jakość życia, zwłaszcza poprzez za-
burzenia snu. Ból jest objawem subiektywnym
o dużym znaczeniu klinicznym, ponieważ to właśnie
on powoduje, że chorzy szukają pomocy lekarskiej.
Mimo braku jednoznacznych wytycznych dotyczą-
cych leczenia bólu neuropatycznego zgodzono się,
że pacjentom należy oferować terapie, które
uwzględniają korzystną równowagę między zmniej-
szeniem dolegliwości bólowych a działaniami nie-
pożądanymi stosowanego leku. W celu oszacowa-
nia efektów terapeutycznych stosuje się wskaźnik
NNT (Number Needed to Treat), który oznacza licz-
bę pacjentów, jakim trzeba podawać dany lek, aby
u jednego z nich uzyskać poprawę, czyli zmniejsze-
nie bólu o 50%. Skuteczność poszczególnych leków
przedstawiono w tabeli 1.
Największą efektywność wykazują trójpierście-
niowe leki przeciwdepresyjne, których przedstawi-
cielem jest amitryptylina. Jej skuteczność została
potwierdzona od dawna w wielu badaniach klinicz-
nych. Mechanizm działania leków przeciwdepresyj-
nych polega na zahamowaniu zwrotnego wchłaniania
noradrenaliny i serotoniny ze szczeliny synaptycz-
nej, co powoduje nasilenie działania hamującego
proces nocycepcji przez aminy biogenne na pozio-
mie rdzenia kręgowego. Dodatkowo działają one ha-
mująco na receptory NMDA, a także działają sym-
patykolitycznie [19]. Stosowanie amitryptyliny jest
jednak ograniczone ze względu na przeciwwskaza-
nia i działania niepożądane, jak: suchość w jamie
ustnej, zaburzenia widzenia, zaburzenia rytmu serca,
hipotonia ortostatyczna.
Wydaje się, że ważniejsze znaczenie w reduk-
cji bólu neuropatycznego ma wchłanianie zwrotne
noradrenaliny, ponieważ leki selektywnie hamujące
wchłanianie zwrotne serotoniny, jak paroksetyna
i fluoksetyna, wywołując mniej działań niepożąda-
nych niż amitryptylina, działają od niej o wiele sła-
biej. W ostatnich latach zainteresowanie naukow-
ców skupiło się zatem na lekach przeciwdepresyj-
nych działających zarówno na wchłanianie zwrotne
noradrenaliny, jak i serotoniny, takich jak dulokse-
tyna i wenlafaksyna. Skuteczność i bezpieczeństwo
duloksetyny oceniono w 3 badaniach klinicznych.
Stosowano duloksetynę w dawce 60 i 120 mg/d.
przez 12 tygodni. We wszystkich 3 badaniach wy-
kazano znamienną skuteczność duloksetyny w po-
równaniu z placebo, jednak NNT dla tego leku wy-
nosi 5,3 dla dawki 120 mg oraz 4,9 dla 60 mg [20].
Kolejną grupą leków stosowanych w celu zwal-
czania bólu neuropatycznego są leki przeciwdrgaw-
kowe. Karbamazepina, będąca lekiem II generacji,
Tabela 1. Skuteczność przeciwbólowa leków stosowa-
nych w polineuropatii cukrzycowej. Efektywność przed-
stawiono jako liczbę chorych, których należy leczyć, aby
u 1 uzyskać 50% redukcję bólu (NNT) [16]
Lek Dawka Wskaźnik
i sposób podania NNT
Kwas a-liponowy 600 mg i.v. przez 3 tyg. 6,3
1200–1800 mg doustnie
Amitryptylina (10)–25–150 mg 2,1
Duloksetyna 120 mg 5,3
60 mg  4,9
Gabapentyna 900–3600 mg 3,8/4,0
Pregabalina 600 mg 5,9
300 mg 4,2
Karbamazepina 200–600 mg 2,3
Tramadol 50–400 mg 3,1/4,3
Kapsaicyna Zewnętrznie 8,1
Oksykodon 2,6
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hamuje nadpobudliwość neuronów poprzez bloko-
wanie kanałów sodowych zależnych od potencjału.
Stosowana jest głównie w bólu neuropatycznym
o charakterze przeszywającym. Mimo wskaźnika NNT
2,3 stanowi lek II rzutu i została wyparta przez now-
sze leki z tej samej grupy. Obecnie lekami przeciw-
padaczkowymi o najlepiej udowodnionej skutecz-
ności w leczeniu bólu neuropatycznego są gabapen-
tyna i pregabalina. Mechanizm działania gabapen-
tyny nie jest w pełni wyjaśniony, ale jej skuteczność
oceniono w 8-tygodniowym, wieloośrodkowym, ran-
domizowanym badaniu klinicznym, w którym wy-
kazano statystycznie znamienne zmniejszenie bólu
u 60% chorych z polineuropatią cukrzycową otrzy-
mujących gabapentynę, w porównaniu z placebo.
Współczynnik NNT dla gabapentyny wynosi 3,8, ale
należy podkreślić, że w celu uzyskania optymalne-
go efektu często konieczne jest stosowanie dużych
dawek leku 900–3600 mg [21]. Silniejszym od gaba-
pentyny lekiem przeciwdrgawkowym jest pregaba-
lina. Dzięki lepszej biodostępności jest łatwiejsza
w stosowaniu, nie wymaga stopniowego zwiększa-
nia dawek, a jej efekt analgetyczny obserwuje się po
tygodniu stosowania. W badaniach klinicznych wy-
kazano dobrą skuteczność w redukcji bólu i bezpie-
czeństwo stosowania pregabaliny w porównaniu
z placebo. Najczęstszymi działaniami niepożądany-
mi były zawroty głowy, senność, ból głowy, obrzęki
obwodowe oraz przyrost masy ciała. Wskaźniki NNT
dla pregabaliny były zależne od dawki i wynosiły
4,2 dla 600 mg/d., 5,9 dla 300 mg/d. [22]. W bada-
niach innych leków przeciwdrgawkowych, takich jak
lamotrygina, topiramat, oksykarbamazepina, nie po-
twierdzono dobrej skuteczności ich stosowania [20].
U wielu pacjentów stosowane są leki przeciw-
bólowe, najpowszechniej paracetamol i niesteroido-
we leki przeciwzapalne (NLPZ), które mają dobry
efekt analgetyczny. To postępowanie jest zgodne
z wytycznymi PTD. Należy jednak pamiętać o pewnych
ograniczeniach NLPZ, bowiem mogą one wpływać
na pogorszenie funkcji nerek i zaburzać gospodar-
kę elektrolitową.
W obowiązujących wytycznych PTD dotyczą-
cych leczenia bólu neuropatycznego, obok wymie-
nionych wcześniej grup, zalicza się leki opioidowe
oraz leki działające miejscowo (np. kapsaicyna, ni-
trogliceryna, lidokaina) [7].
Leki działające miejscowo mają swoją pozycję
u chorych, u których ze względu na przeciwwskaza-
nia nie można zastosować leków z innych grup, bądź
też dolegliwości są niewielkie i leki miejscowe są
skuteczne w zwalczaniu bólu. Przeprowadzone ba-
dania kontrolne wskazują, że zarówno kapsaicyna,
jak i nitrogliceryna mogą być użyteczne w zwalcza-
niu bólu [23].
Ze względu na silne działanie leków opioido-
wych na OUN, działania niepożądane w postaci mię-
dzy innymi ryzyka rozwoju uzależnienia, należy brać
pod uwagę ich włączenie do leczenia polineuropatii
cukrzycowej w chwili, gdy terapia wcześniej wymie-
nionymi lekami jest nieskuteczna. W badaniach kli-
nicznych wykazano znaczne uśmierzenie bólu i po-
lepszenie jakości życia po leczeniu oksykodonem
u chorych, u których wcześniej ból nie był odpowied-
nio kontrolowany poprzez standardową terapię le-
kami przeciwdepresyjnymi i środkami przeciwdrgaw-
kowymi. Należy jednak zwrócić uwagę, że żaden
z leków nie był odstawiony w chwili włączenia opio-
idu. W kolejnym badaniu, w czasie którego chorzy
otrzymywali gabapentynę i morfinę, wykazano, że
terapia skojarzona tymi lekami była skuteczniejsza
w uśmierzaniu bólu neuropatycznego, w porównaniu
z monoterapią, a działania niepożądane — znacznie
mniejsze, ze względu na mniejsze zastosowane daw-
ki i addytywną interakcję między dwoma lekami [20].
Wyniki tych badań sugerują, że opioidy, mimo do-
brej skuteczności (NNT dla tramadolu wynosi 3,1,
dla oksykodonu 2,6), powinny być włączone do opcji
terapeutycznych w polineuropatii cukrzycowej pod
warunkiem, że zapewniony jest odpowiedni dobór
chorych opornych na wcześniejsze leczenie, dawki
leków opioidowych są odpowiednio miareczkowa-
ne, a efekty uboczne i efekty działania włączonych
leków są regularnie monitorowane [20].
Interesującym badaniem jest porównanie efek-
tywności amitryptyliny i kwasu a-liponowego. Dowie-
dziono, że oba leki znacząco zmniejszały dolegliwo-
ści bólowe u chorych z polineuropatią cukrzycową,
miały podobny, korzystny wpływ na poprawę jakości
życia, a działania niepożądane nie różniły się w obu
grupach [24].
Ze względu na brak skutecznej farmakoterapii
polineuropatii cukrzycowej poszukuje się innych
metod leczniczych redukujących dolegliwości bólo-
we. Jedną z nich jest zastosowanie wolnozmiennych
pól magnetycznych, których skuteczność wykazano
w bólach pochodzenia organicznego. Poddanie cho-
rych z polineuropatią cukrzycową ekspozycji na pole
magnetyczne poprawiło jakość życia i wyrównanie
metaboliczne oraz zmniejszyło dolegliwości bólowe
w takim samym stopniu co ekspozycja pusta [25].
Stosuje się również różne formy fizykoterapii: ma-
saże, akupunkturę, przezskórną stymulację elek-
tryczną. Brakuje jednak dużych badań kontrolowa-
nych, w których wykazano by ich rzeczywistą sku-
teczność przeciwbólową.
Dominika Rokicka i wsp., Bólowa polineuropatia cukrzycowa
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Wciąż poszukuje się innych, skutecznych leków
w terapii polineuropatii cukrzycowej. Badania nad
zastosowaniem selektywnego inhibitora kinazy biał-
kowej C, ruboksytauryny, nie przyniosły oczekiwa-
nych pozytywnych rezultatów [16]. Obiecujące są
dane o korzystnym działaniu ranirestatu, fidaresta-
tu, będących inhibitorami reduktazy aldozowej.
W 52-tygodniowym wieloośrodkowym badaniu
z użyciem placebo wykazano, że fidarestat znacząco
redukował dolegliwości subiektywne występujące
u chorych z polineuropatią obwodową, jak drętwie-
nie, ból spontaniczny, parestezje. Obserwowano
znaczącą poprawę w zakresie pomiarów elektrofi-
zjologicznych nerwu pośrodkowego, przy jednocze-
snej dobrej tolerancji fidarestatu [26]. Epalrestat,
również będący inhibitorem reduktazy aldozowej,
obecnie jest zarejestrowany w leczeniu neuropatii
cukrzycowej w Japonii. Interesującą opcją terapeu-
tyczną jest zastosowanie peptydu C. W badaniach
klinicznych wykazano, że 12-tygodniowe podskór-
ne podawanie peptydu C poprawiało czucie wibra-
cji oraz korzystnie wpływało na szybkość przewo-
dzenia w nerwie łydkowym. Działanie peptydu C
opiera się najpewniej na aktywacji śródbłonkowej
syntazy tlenku azotu, aktywacji Na+/ K+ — ATP-
-azy, modulacji zjawiska apoptozy i zwiększeniu ak-
tywności regeneracyjnej w obrębie włókien nerwo-
wych [23].
Na podstawie analizy przedstawionych badań
można się pokusić o zaproponowanie algorytmu
leczenia objawowego symetrycznej polineuropatii
czuciowo-ruchowej (ryc. 2).
Skuteczność wymienionych leków stosowanych
w polineuropatii cukrzycowej w większości jest opar-
ta na ich porównaniu z placebo. Należy zwrócić
uwagę, że we wszystkich badaniach obserwowano
istotną redukcję bólu, i to zarówno wśród chorych
otrzymujących lek, jak i placebo. Wskazuje to, że
Objawy polineuropatii
Ø
Wyklucz niecukrzycową etiologię dolegliwości
Ø
Trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne
(np. amitryptylina 25–150 mg przed snem)
Ø
Leki przeciwdrgawkowe (np. gabapentyna
 w dawce 1800 mg/d.)
Ø
Leki opioidowe (np. tramadol, oksykodon)
Rycina 2. Algorytm leczenia objawowego polineuropatii
czuciowo-ruchowej. Na każdym etapie leczenia należy wziąć
pod uwagę leczenie miejscowe (np. kapsaicyną, nitroglice-
ryną, fizykoterapię, akupunkturę) [9]
okazanie choremu troski i zainteresowania skutkuje
zmniejszeniem dolegliwości bólowych, będących, jak
wiadomo, odczuciem subiektywnym. W większości
badań obserwowano istotną większą redukcję bólu
u chorych otrzymujących lek w porównaniu z place-
bo. Jednak jeżeli analizuje się wykresy obrazujące
redukcję bólu, można stwierdzić, że redukcja bólu
po przyjmowaniu placebo jest większa niż różnica
lek v. placebo.
Wydaje się zatem celowe rozpoczęcie leczenia
od łagodniejszej terapii, na przykład za pomocą
paracetamolu, który ma mniejszą skuteczność
w porównaniu z wcześniej wymienionymi lekami,
ale u części chorych przynosi znaczną ulgę.
Chociaż współczesna wiedza na temat lecze-
nia bolesnej symetrycznej neuropatii czuciowo-ru-
chowej jest wciąż poszerzana, nadal nie ma jednoli-
tego konsensusu i konkretnych wytycznych. Niewiele
jest badań oceniających skuteczność połączenia
dwóch lub więcej leków w leczeniu bólu neuropa-
tycznego. Wielu autorów uważa, że właśnie lecze-
nie skojarzone lekiem wpływającym na patogenezę
neuropatii cukrzycowej i lekiem działającym obja-
wowo jest przyszłością farmakoterapii w tej jedno-
stce chorobowej. Zatem obecnie lekarze powinni
dobierać schemat leczenia na podstawie przedsta-
wionych badań, indywidualnie dla każdego pacjen-
ta, pamiętając o wskazaniach, przeciwwskazaniach,
potencjalnych działaniach niepożądanych oraz do-
stępności poszczególnych leków i kosztach, jakie
chory musi ponosić w związku z przewlekłym ich
stosowaniem. Celem zespołu leczącego jest popra-
wa jakości życia pacjentów, ulga w dolegliwościach
bólowych dzięki ocenie realnych możliwości terapeu-
tycznych.
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